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(54) Composition cosmetique ou dermatologique sous forme d'une dispersion d'une phase 
huileuse dans une phase aqueuse stabilised a I'aide de particules de gel cubique et son 
procede d'obtention 



(57) Composition sous forme d'une dispersion sta- 
ble. 

Cette composition comprend : 

(a) de 60 a 98 % en poids d'une phase aqueuse, et 

(b) de 2 a 40 % en poids d'une phase huileuse, 
ladite phase huileuse 6tant dispersed dans la phase 
aqueuse et stabilised a I'aide de particules de gel 
cubique, lesdites particules etant essentiellement 
formers par : 

(i) 0, 1 a 1 5 % en poids par rapport au poids total 
de la composition, d'au moins un compost 
choisi parmi le 3,7, 11,1 5-tetramethyl- 
1,2,3-hexadecanetriol ou phytantriol, les deri- 
ves N-2-alcoxycarbonyles de N-m6thylgluca- 



mine, et les monoglyc6rides d'acide gras insa- 
tur6, et 

(ii) 0,05 a 3 % en poids par rapport au poids 
total de la composition, d'un agent dispersant 
et stabilisant, ledit agent etant choisi parmi les 
agents tensioactifs hydrosolubles a tempera- 
ture ambiante, contenant une chaTne grasse, 
satured ou insatured, lineaire ou ramifiee, 
ayant de 8 a 22 atomes de carbone. 

Utilisation notamment dans les domaines cosmeti- 
que, dermatologique et pharmaceutique. 
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Description 

La presente invention a pour objet une composition se presentant sous forme d'une dispersion d'une phase hui- 
leuse dans une phase aqueuse, la phase huileuse etant stabilisee a I'aide de particules de gel cubique formees a I'aide 
d'un agent tensioactif hydrosoluble a chaTne grasse ainsi que son procede de preparation. 

Une grande variete de produits se presente sous forme d'une dispersion d'une phase huileuse dans une phase 
aqueuse telle que sous forme d'une emulsion. 1 1 s'agit tout particulierement de produits cosmetiques, dermatologiques 
ou pharmaceutiques, ces dispersions conferant a la peau de bonnes proprietes sensorielles et sont faciles d'application. 

Toutefois, il est bien connu que les dispersions, et les emulsions en particulier, manquent de stabilite dans le temps 
du fait notamment des variations de temperature, celles-ci "cassent", donnant naissance a deux phases distinctes les 
rendant inutilisables. 

La nature et la concentration de I'agent emulsionnant utilise peut influer de facon significative sur la stabilite de 
telles compositions. 

Toutefois, il est bien certain que le choix et la concentration d'un emulsionnant approprie va dependre de divers 
facteurs et en particulier de I'huile ou des huiles constituant la phase huileuse de la dispersion ou de I'emulsion. 

Par ailleurs, il doit etre remarque que certains tensioactifs ne sont pas sans inconvenients notamment lorsqu'ils 
sont employes a forte concentration en vue d'ameliorer la stabilite. 

En effet, sur les peaux sensibles, ils peuvent provoquer certains phenomenes d'irritation. 
On a maintenant constate de facon surprenante et inattendue qu'il etait possible d'obtenir des dispersions d'une 
phase huileuse dans une phase aqueuse, particulierement stables et non irritantes, a I'aide d'une tres grande varied 
d'huiles en utilisant des particules de gel cubique contenant une faible proportion d'un agent tensioactif hydrosoluble 
a chaTne grasse. Les dispersions ainsi obtenues presentent en outre des qualites sensorielles particulierement satis- 
faisantes. 

Le terme de gel cubique utilise selon la presente invention designe des gels transparents, isotropes en lumiere 
polarisee, se presentant sous forme de phase cristal liquide cubique. Les phases cubiques sont organisees d'une 
maniere bi-polaire en domaines hydrophile et lipophile distincts, en contact etroit et formant un reseau tridimensionnel 
thermodynamiquement stable. Une telle organisation a ete notamment decrite dans "La Recherche", Vol.23, pp. 
306-315, Mars 1992 et dans "Lipid Technology", Vol.2, n°2, pp.42-45, Avril 1990. Selon I'arrangement des domaines 
hydrophile et lipophile, la phase cubique est dite de type normal ou inverse. Le terme de gel cubique utilise selon la 
presente invention regroupe bien entendu les gels presentant les differents types de phases cubiques. 
La presente invention a done pour objet une composition sous forme d'une dispersion comprenant : 

(a) de 60 a 98 % en poids d'une phase aqueuse, et 

(b) de 2 a 40 % en poids d'une phase huileuse, 

35 

ladite phase huileuse etant dispersee dans ladite phase aqueuse et stabilisee a I'aide de particules de gel cubique, 
lesdites particules etant essentiellement formees par : 

(i) 0,1 a 15 % en poids par rapport au poids total de la composition, d'au moins un compose choisi parmi le 
40 3,7,11, 15-tetramethyl-1,2,3-hexadecanetriol ou phytantriol, les derives N-2-alcoxycarbonyles de N-methylgluca- 

mine et les monoglyc6rides d'acide gras insature, et 

(ii) 0,05 a 3 % en poids par rapport au poids total de la composition d'un agent dispersant et stabilisant, ledit agent 
etant choisi parmi les agents tensioactifs hydrosolubles a temperature ambiante, contenant une chaine grasse, 
saturee ou insaturee, lineatre ou ramifiee, ayant de 8 a 22 atomes de carbone. 

45 

Selon un mode de realisation particulier des compositions selon ('invention, la proportion pondeYale relative en 
compose (i) par rapport au poids de la phase huileuse est comprise entre 0,02/1 et 1/1, et de preference comprise 
entre 0,05/1 et 0,5/1. 

Selon un mode de realisation particulier des compositions selon ['invention, la proportion pond6rale relative en 
so compose (i) par rapport au poids dudit agent dispersant et stabilisant est comprise entre 2 et 200, et de preference 
inferieure ou egale a 50. 

Le phytantriol des particules de gel cubique est un compose connu, notamment commercialise sous la denomi- 
nation de M Phytantriol-63926®" par la Soci6te Roche. 

Parmi les derives N-2-alcoxycarbonyles de N-methylglucamine, on peut notamment citer ceux repondant a la 
55 formule (I) suivante : 
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O 
II 

R-0-C-N-CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH (I) 
CH 3 

dans laquelle : 

R represente un radical alkyle ramifie en C 6 -C 1Q . 

Parmi ceux-ci, on peut notamment mentionner la N-2-hexyldecyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine, la N-2-ethyl- 
hexyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine et la N-2-butyloctyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine. 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus sont nouveaux et peuvent dtre prepar6s selon un procede 
comprenant les etapes consistant : 

(a) a dissoudre dans un melange d'eau et d'un solvant organique, de la N-methyl-glucamine, 

(b) a disperser dans le melange obtenu precedemment du bicarbonate de sodium, en une proportion appropriee 
correspondant environ a quatre fois la proportion molaire de N-methyl-glucamine, 

(c) a introduire alors dans le melange reactionnel obtenu, un chloroform iate d'alkyle, le radical alkyle etant en C 6 - 
C 18 , en une proportion appropriee, generalement equimolaire par rapport a celle de N-methyl-glucamine, puis a 
laisser reagir le melange, et 

(d) a recuperer le derive N-2-alcoxycarbonyle de N-methylglucamine form6. 

Le solvant organique utilise dans I'etape (a) est generalement du tetrahydrofuranne. 

L'etape (d) consiste a filtrer le melange reactionnel obtenu apres I'etape (c), a recueillir le residu pateux par filtration 
puis a le dissoudre dans de I'acetone en vue de sa cristallisation a une temperature de I'ordre de 5°C. Apres filtration, 
les cristaux sont essores et seches sous vide. Des exemples de preparation de certains derives N-2-alcoxycarbonyles 
de N-methyl-glucamine seront donnes ci-apres dans la partie experimental. 

Selon un mode de realisation particulier des compositions selon Pinvention, les particules de gel cubique contien- 
nent comme compose (i), un melange de phytantriol en une proportion de 1 a 40 % en poids par rapport au poids du 
melange, et d'au moins un derive N-2-alcoxycarbonyle de N-methyl-glucamine de formule (I) en une proportion de 60 
a 99 % en poids par rapport au poids du melange. 

Selon une forme preferee de ce mode de realisation, la proportion en phytantriol est de 10 a 30 % en poids par 
rapport au poids du melange et celle du derive N-2-alcoxycarbonyle de N-methyl-glucamine de 70 a 90 % en poids 
par rapport au poids du melange. 

Les monoglycerides d'acide gras insature sont de preference ceux ayant une chaTne grasse insaturee en C 16 -C22- 

Parmi ceux-ci, on peut notamment citer le monooleate de glyceryle ou monooleine et le monolinoleate de glyceryle 
ou monolinoleine. 

On peut bien entendu utiliser dans les compositions selon ('invention, un melange de monoglycerides tels que 
definis precedemment ainsi qu'un melange de monoglycerides d'acide gras insature et de monoglycerides d'acide 
gras sature, la proportion en monoglycerides d'acide gras sature etant cependant de pref6rence inferieure a celle de 
monoglycerides d'acide gras insature. 

Selon un autre mode de realisation des compositions selon invention, les particules de gel cubique contiennent 
comme compose (i), un melange de phytantriol en une proportion de 1 a 50 % en poids par rapport au poids total du 
melange et d'au moins un monoglyceride d'acide gras insature en une proportion de 50 a 99% en poids par rapport 
au poids du melange. 

Selon une forme preferee de ce mode de realisation, la proportion en phytantriol est de 10 a 30 % en poids par 
rapport au poids du melange et celle en monoglyceride d'acide gras insature de 70 a 90 % en poids par rapport au 
poids du melange. 

L'agent dispersant et stabilisant (ii) est de preference choisi parmi : 

(1 ) les alkyl ou alcenyl ethers ou esters de polyol, 

(2) les amino-acides N-acyles et leurs derives et les peptides N-acyles par un radical alkyle ou alcenyle, et leurs 
sels, 

(3) les alkyl ou alcenyl ethers ou esters sulfates, leurs derives et leurs sels, 

(4) les alkyl ou alcenyl 6thers ou esters gras polyoxyethylenes, 

(5) les acides alkyl ou alcenyl carboxyliques polyoxyethylenes et leurs sels, 

(6) les N-alkyl ou alcenyl betaines, 
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(7) les alkyl ou alcenyl trimethylammonium et leurs sels, et 

(8) leurs melanges. 

Dans les composes ci-dessus 6num6r6s, les radicaux alkyle et alcenyle ont de 8 a 22 atomes de carbone et 
5 peuvent se presenter sous forme de melanges. 

1 - Alkyl ou alcenyl others ou esters de polyol 

Parmi ceux-ci, on peut citer notamment : 

10 

(a) les alkyl ou alcenyl esters de sorbitan polyoxy ethylenes par au moins 20 motifs d'oxyde d'ethylene tels que le 
palmitate de sorbitan 20 OE ou Polysorbate 40 commercialise sous la denomination de "Montiinox 40 DF®" par 
la Societe Seppic, et le laurate de sorbitan 20 OE ou Polysorbate 20 commercialism sous la denomination de 
"Tween 20(g)" par la Societe ICI, 
*5 (b) les alkyl ou alcenyl esters de polyglycerol comportant au moins 10 motifs derives du glycerol, oxyethylenes ou 

non, tels que le polyglyceryl-10 laurate commercialise sous la denomination de "Decaglyn 1-L®" par la Societe 
Nikko Chemicals, 

(c) les alkyl ou alcenyl others de polyglycerol tels que le polyglyc6ryl-3 hydroxylaurylether commercialise sous la 
denomination de "Chimexane NF®" par la Society Chimex, et 
20 (d) les alkyl ou alcenyl ethers ou esters de mono ou polysaccharides tels que ceux derivant du glucose, du fructose, 

du galactose, du maltose ou du lactose et notamment les monoesters en 1 - et 6- du D-fructose, du decylglucose 
et du decylpolyglucose. 

2- Amino-acides N-acyies et leurs derives et les peptides N-acyies par un radical alkyle ou alc6nyle et leurs sels 

25 

Parmi ceux-ci, on utilise de preference ceux pour lesquels le radical alkyle ou alcenyle a au moins 12 atomes de 
carbone. 

Par amino-acides, on entend selon I'invention les a, p ou ^amino-acides. Comme sels d'amino-actdes N-acyles, 
on peut citer par exemple ceux de glutamate N-acyle tels que le cocoylglutamate de monosodium, le lauroylglutamate 
30 de monosodium, I'alcoyl C^-Cgo glutamate de disodium (le radical alcoyle C 14 -C 20 derivant du suif hydrogene), com- 
mercialises respectivement sous les denominations de "Acylglutamate CS-11®", de "Acylglutamate LS-11®" et de 
"Acylglutamate HS-21®" par la Societe Ajinomoto. 

On peut encore citer les lysines N-acylees telles que la lauroyl lysine commercialisee sous la denomination de 
"Amihope LL®" par la Societe Ajinomoto. 
35 Les deriv6s d'amino-acides N-acyl6s et leurs sels sont de preference les sarcosinates N-acyies tels que le lauroyl 

sarcosinate de sodium commercialise sous la denomination de "Oramix L30®" par la Societe Seppic, le myristoyl 
sarcosinate de sodium et le palmitoyl sarcosinate de sodium commercialises respectivement sous les denominations 
de "Nikkol Sarcosinate MN® U et de "Nikkol Sarcosinate PN®", par la Societe Nikko Chemicals. 

Parmi les peptides N-acyles, on peut citer ceux derives de tout ou partie du collagene ou de la keratine tels que 
40 le lauroyl collagene de sodium et la palmitoyl keratine commercialises sous les denominations de "Proteol B 30® B et 
de "Lipacide PK®" par la Societe Seppic. 

3- Alkyl ou alcenyl ethers ou esters sulfates, leurs derives et leurs sels 

45 Parmi ceux-ci, on utilise de preference ceux pour lesquels le radical alkyle ou alcenyle a au moins 1 2 atomes de 

carbone. 

Parmi les alkyl ou alcenyl ethers sulfates, on utilise de preference les sels d'alkyl ether sulfate et notamment le 
lauryiether sulfate de sodium. 

Parmi les alkyl ou alcenyl esters sulfates, on peut citer par exemple les esters de I'acide isethionique ainsi que 
50 ses sels et notamment le cocoyl isethionate de sodium commercialise sous la denomination de "Geropon AC 78®" 
par la Societe Rhone Poulenc. 

4- Alkyl ou alc6nyl ethers ou esters qras polvoxyethyienes 

55 Parmi ceux-ci, on utilise de preference ceux pour lesquels le radical alkyle ou alc6nyle a au moins 12 atomes de 

carbone. Ceux particulierement prefers ont au moins 20 motifs d'oxyde d'ethyl&ne tels que par exemple le PEG-20 
stearate, le laureth-23, l'oleth-20 et le PEG-25 phytosterol. 
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5- Acides alkvl ou alcenyl carboxyliques polyoxyethyldnes et leurs sels 

Parmi ceux-ci, on utilise de presence ceux comportant au moins 1 0 motifs d'oxyde d'ethylene tels que par exemple 
Pacide laureth-10 carboxylique et I'acide oleth-10 carboxylique. 

5 

6- N-alkyl ou alcenyl betai'nes 

Parmi celles-ci, on utilise de preference celles pour lesquelles le radical alkyle ou alcenyle a au moins 12 atomes 
de carbone telles que par exemple la lauryl amidopropyl betaine et I'oleyl amidopropyl betaine. 

10 

7- Alkyl ou alcenyl trimethylammonium et leurs sels 

Parmi ceux-ci, on utilise de preference ceux pour lesquels le radical alkyle ou alcenyle a au moins 12 atomes de 
carbone. Comme sels on utilise de preference les bromures et chlorures tels que le chlorure de cocoyltrimethylammo- 
nium et le bromure de cetyltrimethylammonium. 

Lorsque le compose (i) est un derive N-2-alcoxycarbonyle de N-methyl glucamine de formule (I), on utilise de 
preference comme agent dispersant et stabilisant (ii), le polyglyceryl-3 hydroxy laurylether, le iaurylethersulfate de so- 
dium ou le bromure de cetyltrimethylammonium. 

Selon un mode de realisation particulier des compositions selon ('invention, les particules de gel cubique com- 
prennent en outre de 0,0005 % a 5 % en poids et de preference de 0,001 % a 2 % en poids d'un lipide amphiphile 
ionique non hydrosoluble. 

Parmi ceux-ci, on peut notamment citer : 

(i) les phospholipides tels que les phospholipides naturels comme la lecithine de soja ou d'oeuf, lesphospholipides 
modifies par voie chimique ou enzymatique comme la lecithine hydrogenee ou le sel de sodium de I'acide phos- 
phatidique, et les phospholipides de synthese comme la dipalmitoylphosphatidytcholine, 

(ii) les esters phosphoniques d'acide gras tels que le monocetyl phosphate et ses sels de sodium et de potassium 
commercialise sous la denomination de "Monafax 160®" par la Societe Mona, ainsi que le dimyristyl phosphate 
et ses sels de sodium et de potassium commercialise sous la denomination de "Mexoryl SY® M par la Societe 
Chimex, 

(iii) les derives N-acyies de I'acide glutamique tels que le stearoylglutamate de monosodium commercialise sous 
la denomination de "Acylglutamate HS 11®° par la Societe Ajinomoto et le melange cocoyl-alcoyl C 14 -C 20 gluta- 
mate de monosodium, le radical alcoyle C 14 -C 2 o derivant du suif hydrogene, commercialise sous la denomination 
de "Acylglutamate GS 11®" par la Societe Ajinomoto, 

(iv) le cetylsulfate de sodium commercialise sous la denomination de "Nikkol SCS® M par la Societe Nikko Chemi- 
cals, 

(v) le cocoyl monoglyceride sulfate de sodium commercialise sous la denomination de "Nikkol SGC 80N®" par la 
Societe Nikko Chemicals, et 

(vi) les derives d'ammonium quaternaire tels que le chlorure de behenyltrimethylammonium, le chlorure de dilau- 
ryldimethylammonium, le chlorure de distearyldimethylammonium, le methylsutfate de 4,5-dihydro 1 -methyl 
2-alcoyl C 14 -C 20 1 -(2-alcoyl C 14 -C 20 aminoethyl)imidazolium, les radicaux alcoyles C^-C^ derivant du suif hydro- 
gene, commercialise sous la denomination de "Rewoquat W75H®" par la Societe Rewo Chemische, le methyl- 
sulfate de dialkylhydroxyethylmethylammonium dont les radicaux alkyles derivent du suif, hydrogene ou non, com- 
mercialise sous la denomination de "Stepanquat VP 85®" par la Societe Stepan et le "Quaternium-62" commer- 
cialise par la Societe Seppic sous la denomination de "Amonyl DM®". 

L 1 incorporation de ces lipides amphiphiles ioniques non hydrosolubles confere aux particules de gel cubique une 
charge superficielle entraTnant une repulsion eiectrostatique des particules entre-elles. 

Les particules de gel cubique telles que definies pr6cedemment ont gen6ralement une taille moyenne, mesuree 
a I'aide d'un granulomere laser Bl 90 de la Societe Brookhaven Instruments Corporation, d'environ 0,05 (im a environ 
1 ujti, et de preference inferieure ou egale a 0,5 um 

II est en outre possible d'incorporer dans les particules de gel cubique, divers types de composes actifs. En par- 
ticulier, lesdites particules peuvent contenir un principe actif hydrophile ou lipophile. 

Bien entendu, grace a la structure particuliere des particules de gel cubique, il est possible d'incorporer dans 
celles-ci a la fois des principes actifs hydrophiles et lipophiles, meme si ceux-ci pr6sentent une certaine incompatibilite. 
Parmi les differents principes actifs pouvant §tre incorpor6s, on peut notamment citer : 

1 ) les agents antioxvdants ou anti-radicaux libres tels que les proteines et les enzymes par exemple la superoxyde 
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dismutase (SOD), la lactoperoxydase et la lactoferrine ; les peptides et leurs derives tels que la taurine et la 
carnosine ; les s6questrants tels que I'acide phytique et les derives polyphosphoniques ; les flavonoTdes tels que 
la rutine et I'a-glycosyl rutine ; la chlorophylline ; I'ethoxyquine ; la guanosine ; les tocopherols, notamment les a, 
P ou y tocopherols et en particulier le d-a-tocopherol commercialism sous la denomination de "Copherol 1300®" 
par la Societe Henkel atnsi que I'acetate de tocopherol ; le di t-butyl hydroxybenzylidene camphre commercialise 
sous la denomination de "Mexoryl SAD®" par la Societe Chimex et ia t-butyl hydroquinone commercialisee sous 
la denomination d'"Embanox®" par la Societe Rhfine-Poulenc ; le palmitate d'ascorbyle et le p-carotene, 

2) les agents hvdratants ou humectants tels que I'acide hyaluronique et son sel de sodium ; le p-glycerophosphate ; 
le glycerol et le sorbitol, 

3) les filtres UV tels que les produits commercialises sous les denominations de "Eusolex 232®" par la Societe 
Merck, de "Parsol 1789®" et de "Parsol MCX®" par la Societe Givaudan-Roure, de "Mexoryl SX® B par la Societe 
Chimex et de "Uvinul T150®" par la Societe BASF, 

4) les keratolytiques tels que les enzymes proteolytiques et notamment la subtilisine, la trypsine, I'a-chymotrypsine 
et la papaine ; I'acide retinoique et les a-hydroxyacides notamment aromatiques tels que I'acide salicylique et ses 
derives en particulier I'acide n-dodecanoyl-5 salicylique, 

5) les accelerateurs de bronzage tels que la cafeine et les derives de tyrosine tels que le tyrosinate de glucose et 
le sel disodique de la N-L-malyl tyrosine, 

6) les d6pigmentants tels que I'acide kojique ; I'acide glycolique ; lavitamineC et notamment I'ascorbyle phosphate 
de magnesium, et I'arbutine et ses derives, 

7) les colorants naturels tels que les matieres colorantes extraites de vegetaux comme la chlorophylline et le p- 
carotene ou extraites d'animaux comme le carmin de cochenille et le caramel, 

8) les auto-bronzants tels que la dihydroxyacetone et les indoles, 

9) les liporegulateurs tels que le y-orizanol ; I'extrait de Centella asiatica contenant de la genine et de I'acide 
asiatique ; la cafeine et la theophylline, 

10) les agents anti-vieiilissement et anti-rides tels que les hydroxyacides et notamment les a-hydroxyacides 
comme i'acide glycolique, I'acide salicylique et ses derives tels que I'acide n-octanoyl salicylique commercialise 
sous la denomination de "Mexoryl SAB®" par la Societe Chimex, I'acide lactique et ses derives tels que le lactate 
stearate de glyceryle et le lactate palmitate de glyceryle commercialises par la Societe Grinsted sous les denomi- 
nations respectives de "Lactodan B 30®" et "Lactodan F 15® u et le lactate d'octyldodecyle commercialise sous la 
denomination de "Cosmol 13®" par la Societe Nisshin Oil Mills ; le rotinol et ses derives comme I'acetate, le pal- 
mitate et le propionate de retinol, et les retinoides, 

11 ) les agents anti-inflammatoires et cicatrisants tels que I'acide 18 P-glycyrrhetinique et ses sels notamment son 
sel d'ammonium ; I'a-bisabolol ; les corticoi'des et I'extrait de Centella asiatica, 

1 2) les antibacteriens et antifonqiques tels que le chlorure de benzalkonium, la chlorhexidine, I'hexetidine et I'hexa- 
midine, 

1 3) les insectifuges tels que les diethyl et dimethyltoluamides, 

1 4) les deodorants tels que I'hexachlorophene et le triclosan produit commercialise sous la denomination de "Irga- 
san DP 300®° par la Societe Ciba-Geigy, 

15) les antipelliculaires tels que I'octopirox et les derives de pyridinethione tels que ceux commercialises sous les 
denominations de "Omadine®" par la Societe Olin, 

16) les agents anti-chute des cheveux tels que le nicotinate de methyle ou d'hexyle et le minoxidil, 

17) les colorants capillaires tels que les bases et les coupleurs d'oxydation ; les colorants directs et les colorants 
auto-oxydables, 

18) les agents reducteurs pour permanentes tels que I'acide thioglycolique ; la cysteine ; la cysteamine ; la N- 
acetyl cysteine ; la N-acetyl cysteamine et le thioglycolate de glycerol, 

1 9) les agents conditionneurs pour peau et cheveux tels que les polymeres cationiques et les cations, et 

20) les huiles essentielles telles que I'huile de bergamote. 

On peut utiliser dans les compositions selon I'invention soit des particules de gel cubique ne contenant pas de 
principes actifs, soit des particules contenant des principes actifs hydrophiles ou lipophiles, soit encore des particules 
contenant a la fois des principes actifs hydrophiles et lipophiles. 

Dans les compositions selon I'invention, la phase huileuse se trouve Stre dispers6e dans la phase aqueuse et se 
presente gen6ralement sous forme de gouttelettes de taille moyenne comprise entre 0,1 ujti et 10 urn. 

* La phase huileuse des compositions selon I'invention est essentiellement constituee d'au moins une huile d'origine 
v6g6tale, animale, min6rale ou de synthase, de preference cosmetiquement, dermatologiquement ou pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Parmi les huiles vegetales, on peut notamment citer I'huile de tournesol, I'huile de mats, I'huile de soja, I'huile de 
courge, I'huile de pepins de raisin ou de cassis, I'huile de jojoba, I'huile d'amande douce, I'huile de carthame, I'huile 
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de cesame, I'huile de bourrache, I'huile de noisette, t'huile de macadamia et la fraction liquide du beurre de karite. 

Comme huiles veg6tales, on peut egalement utiliser des huiles essentielles tetles que I'huile d'eucalyptus, I'huile 
de lavandin, I'huile de lavande, I'huile de vdtiver, I'huile de litsea cubeba, I'huile de citron, I'huile de santal, I'huile de 
romarin, I'huile de camomille, I'huile de sariette, I'huile de noix de muscade, I'huile de cannelle, I'huile d'hysope, I'huile 
de carvi, I'huile d'orange, I'huile de geraniol, I'huile de cade et I'huile de bergamote. 

Parmi les huiles animales, on peut notamment citer les huiles de poisson, I'huile de tortue, I'huile de vison ainsi 
que le squalene hydrogene (ou perhydrosqualene). 

Comme huiles minerales, on peut notamment citer I'huile de paraffine et les isoparaffines. 

Parmi les huiles de synthese, on peut notamment citer des hydrocarbures tels que I'isohexadecane, le polydecene 
et le polyisobutene, des alcools gras tels que I'octyldodecanol, I'alcool isostearylique et I'alcool oleique, des esters tels 
que les glycosides d'Acides Gras Essentials, les triglycerides des acides caprique et caprylique et leurs melanges, et 
des esters d'alcool gras et d'acide gras lindaire ou ramifie comme I'huile de purcellin (octanoate de stearyle). 

Comme huiles de synthese, on peut egalement utiliser dans les compositions selon I'invention des huiles de sili- 
cone de type Iin6aire telles que le polydimethylsiloxane, de type cyclique telles que le cyclopentadimethyl siloxane et 
de type organomodifie telles que le polyphenyltrim&hyl siloxane et le polydimethyl siloxane oxyethylene oxypropylene. 

On peut encore citer des huiles fluorees telles que les perfluorodecahydronaphtalenes comme la perfluoroiiecaline, 
ainsi que des huiles de type polymerique telles que les perfluoropolymethylisopropylethers. 

Selon un mode de realisation des compositions selon I'invention, il est egalement possible d'incorporer au moins 
un principe actif dans la phase huileuse et/ou dans la phase aqueuse. Ce principe actif peut etre notamment choisi 
parmi les principes actifs tels que definis pr6cedemment. 

La phase aqueuse de la composition selon I'invention peut en outre contenir diff6rents additifs conventionnels. 
Parmi ceux-ci, on petit notamment citer des agents conservateurs, des parfums, des pigments (Ti0 2 ), des matieres 
colorantes, des charges et des agents gelifiants. 

Parmi les agents gelifiants pouvant etre utilises dans les compositions selon I'invention, on peut citer en particulier 
les derives de cellulose tels que I'hydroxyethylcellulose et les alkylhydroxyethylcelluloses, les derives d'algues tels 
que le satiagum, des gommes naturelles telles que I'adragante, des polymeres synthetiques tels que les melanges 
d'acides polycarboxyvinyliques et en particulier ceux commercialises sous les denominations de "Carbopol®" par la 
Societe Goodrich ou de "Synthalen®" par la Societe 3V SA. 

La proportion en agent geiifiant est gen6ralement comprise entre 0,1 et 2 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

La prdsente invention a egalement pour objet un procede de preparation d'une composition sous forme de dis- 
persion, celui-ci consistant en au moins deux etapes. 

La premiere 6tape consiste a preparer une dispersion aqueuse de particules de gel cubique telles que definies 
precedemment, par fragmentation, a I'aide d'un homog6n6iseur, d'un gel cubique forme a I'aided'au moins un compose 
(i) tel que defini precedemment, d'eau, en presence eventuellement de lipides amphiphiles ioniques non hydrosolubles 
et/ou de principes actifs hydrophiles et/ou lipophiles et d'au moins un agent dispersant et stabilisant (ii) tel que defini 
precedemment. L'homogeneiseur peut etre du type rotor-stator a fort gradient de cisaillement comme le "Virtis®" ou 
le "Heidolph Diax 600®" ou un homogeneiseur haute pression fonctionnant entre 200 et 1 .800 bars environ (20 a 180 
MPa). 

La taille des particules de gel ccubique peut etre modulee par la nature et la concentration de I'agent dispersant 
et stabilisant (ii) utilised 

II est bien entendu possible d'introduire, a ce stade de la preparation de la dispersion aqueuse des particules de 
gel cubique, divers additifs et/ou principes actifs dans la phase aqueuse. 

Apres la formation des particules de gel cubique, I'agent dispersant et stabilisant se trouve, g6neralement, a I'ex- 
terieur desdites particules. 

La deuxieme 6tape consiste ensuite a ajouter a ladite dispersion obtenue, une phase huileuse contenant even- 
tuellement certains additifs et/ou principes actifs lipophiles et a soumettre le melange a une agitation mecanique qui 
peut dtre notamment realisee a I'aide d'un homogeneiseur du meme type que ceux definis ci<iessus. 

Divers additifs et/ou principes actifs peuvent etre egalement introduits a ce stade de la preparation. 

En particulier, lorsque I'on souhaite preparer une dispersion gelifiee, on ajoute generalement au melange obtenu 
apr^s la seconde etape, une solution aqueuse contenant un agent gelifiant. 

Les compositions selon Tinvention sous forme de dispersion sont plus particulierement destin6es a une utilisation 
cosmetique, dermatologique ou pharmaceutique et se presentent sous diff6rentes formes telles que notamment un 
lait, une creme ou un s6rum. 

On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples de preparation de derives N-2-alcoxycarbonyles de 
N-methyi-glucamine ainsi que plusieurs exemples de compositions sous forme de dispersion selon I'invention. 
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EXEMPLES 

Preparation des derives N-2-alcoxvcarbonvles de N-methvl-qlucamine. 

5 EXEMPLE A : Preparation de la N-2 -hexyldecyloxycarbonyl-N-methyf-glucamine 

Dans un r6acteur, on dissout 70,2 g de N-m6thyl-glucamine (0,36 moles) dans un melange constitue de 60 ml 
d'eau et de 80 ml de tetrahydrofuranne, puis on disperse 120,96 g de bicarbonate de sodium (1 ,44 motes). 

Tout en maintenant la temperature du melange reactionnel a 8°C, on ajoute goutte-a-goutte, 109,62 g de chloro- 
10 formiate de 2-hexyldecanoyle (0,36 moles) et laisse r6agir pendant 3 heures sous agitation a 5°C. Apres avoir laisse 
reposer le melange pendant une nuit a temperature ambiante, celuhci est filtre et concents. Le rtsidu p§teux est 
ensuite dissous dans 1 litre d'acetone. Apres cristallisation par refroidissement, on filtre puis cristallise a nouveau dans 
0,5 litre d'acetone. Le produit cristallise" est alors filtre puis secheV 

On obtient ainsi 1 00 g de N-2-hexyldecyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine (Rendement : 60 %) de point de fusion : 
is 70,6°C. 

Selon le meme mode operatoire que decrit ci-dessus, on a egalement prepare la N-2-ethylhexyloxycarbonyl-N- 
methyl-glucamine (point de fusion ; 74,2°C) et la N-2-butyloctyloxycarbonyl-N-m6thyl-glucamine (point de fusion : 
77°C). 

20 EXEMPLES DE COMPOSITIONS 
EXEMPLE 1: 

Une dispersion aqueuse de particules de gel cubique est obtenue par melange de 3 g de phytantriol et de 1 ,28 g 
25 d'eau, auquel on ajoute 75,7 g d'une solution aqueuse contenant 0,95 g de Polysorbate 40 commercialism sous la 
denomination de "Montanox 40 DF® H par la Societe Seppic. Le melange est alors predisperse puis homogeneise, a 
temperature ambiante, a I'aide d'un homog6n6iseur de type "Vlnis®" a 35.000 tr/mn pendant 5 minutes, cette agitation 
etant repetee 4 fois. 

A la dispersion aqueuse de particules de gel cubique obtenue, on ajoute alors 0,02 g de conservateurs puis une 
30 phase huileuse constitute de 10 g d'huile d'amande d'abricot et de 10 g d'huile de silicone volatile commercialisee 
sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow Corning. Apres agitation a temperature ambiante 
a I'aide d'un homog6n6iseur de type "Virtis®" a 35.000 tr/min pendant 5 minutes, cette agitation etant repetee 5 fois, 
on obtient une dispersion stable de bonne consistance et agreable a Papplication. 

La taille moyenne des gouttelettes de la phase huileuse est d'environ 0,51 u/n (facteur de polydispersitd : 0,6). 

35 

EXEMPLE 2 : 

Une dispersion aqueuse de particules de gel cubique est obtenue par melange de 2,97 g de phytantriol et de 0,03 
g de stearoylglutamate de monosodium commercialise sous la denomination de "Acylglutamate HS-1 1®" par la Societe" 
40 Ajinomoto et de 1 ,28 g d'eau, auquel on ajoute 75,7 g d'une solution aqueuse contenant 0,95 g de Polysorbate 40. Le 
melange est alors predisperse puis homogeneise, a temperature ambiante, a I'aide d'un homog6n6iseur de type "Vir- 
tis®" a 35.000 tr/mn pendant 5 minutes, cette agitation etant repetee 4 fois. 

A la dispersion aqueuse de particules de gel cubique obtenue, on ajoute alors 0,02 g de conservateurs puis une 
phase huileuse constitute de 10 g d'huile d'amande d'abricot et de 10 g d'huile de silicone volatile commercialisee 
45 sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow Corning. Apres agitation a temperature ambiante 
a I'aide d'un homogen6iseur de type "Virtis®" a 35.000 tr/min pendant 5 minutes, cette agitation etant repetee 5 fois, 
on obtient une dispersion stable et homogene. 

La taille moyenne des gouttelettes de la phase huileuse est d'environ 0,37 u/n (facteur de polydispersite : 0,05). 

50 EXEMPLES 3, 4, 5 et 6 (Comparatifs) 

En prenant comme reference la composition de I'exemple 1 et selon le mdme mode operatoire, on a realise les 
compositions suivantes : 

55 Exemple 3 : 

Polysorbate 40 0,95 g 
Conservateurs 0,02 g 
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Huile d'amande d'abricot 10 g 

Huile de silicone volatile commercialisee sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow 
Corning 10 g 
Eauq.s.p. 100 g 

Exemple 4 : 

Polysorbate 40 0,95 g 
Stearoylglutamate de monosodium 0,03 g 
Conservateurs 0,02 g 
Huile d'amande d'abricot 10 g 

Huile de silicone volatile commercialisee sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow 
Corning 10 g 
Eauq.s.p. 100g 

Exemple 5 : 

Stearoylglutamate de monosodium 0,03 g 

Conservateurs 0,02 g 

Huile d'amande d'abricot 10 g 

Huile de silicone volatile commercialisee sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow 
Corning 10 g 
Eauq.s.p. 100 g 

On a ensuite calcule la taille moyenne des gouttelettes lipidiques dans les dispersions obtenues par mesure a 
I'aide d'un granulomere laser Bl 90 de la Societe Brookhaven Instruments Corporation. 

On a egalement evalue la stabilite des dispersions obtenues par observation macroscopique apres 1 mois a tem- 
perature ambiante. On considere qu'une composition est stable lorsque Ton n'observe aucune separation des phases 
aqueuse et huileuse apres 1 mois au repos. 

On a obtenu les resultats suivants : 



Exemples 


Taille des gouttelettes lipidiques 


Stabilite apres 1 mois 


Exemple 1 


0,51 urn 


Stable 


Exemple 3 


> 1|im 


Instable 


Exemple 4 


> 1ujti 


Instable 


Exemple 5 


> 2u.m 


Instable 



La dispersion de I'exemple 3, qui est instable, differe uniquement de cede de I'exemple 1 par I'absence de particules 
de gel cubique. Ceci montre ('importance de ces dernieres pour la bonne stabilite de la dispersion. 

La dispersion de I'exemple 4 est identique a celle de I'exemple 3 mais contient un lipide amphiphile ionique non 
hydrosoluble, a savoir le stearoylglutamate de monosodium. La presence de ce dernier n'a aucune incidence sur la 
stabilite et cet exemple montre a nouveau I'importance des particules de gel cubique sur la stabilite. 

La dispersion de I'exemple 5 est identique a celle de I'exemple 4 mais ne contient pas d'agent dispersant et sta- 
bilisant, a savoir le Polysorbate 40. Ici encore, la seule presence d'un lipide amphiphile ionique non hydrosoluble ne 
permet pas I'obtention d'une dispersion stable. 

II resulte de cette etude comparative que seule la presence de particules de gel cubique conduit a des dispersions 
de bonne stabilite. 

EXEMPLE 6 : Creme de jour 

Une dispersion aqueuse de particules de gel cubique est obtenue par melange a temperature ambiante de 2,97 
g de phytantriol, de 0,03 g de stearoylglutamate de monosodium commercialise sous la denomination de "Acylgluta- 
mate HS-1 1®" par la Societe Ajinomoto, de 0,1 g d'acetate de tocopherol et de 1 ,3 g d'eau demineralisee, auquel on 
ajoute a temperature ambiante 51 g d'une solution aqueuse contenant 3 g de glycerine, 0,01 g de guanosine et 1 g 
de polysorbate 40. 

Le melange est ensuite disperse et homogeneise a temperature ambiante a I'aide d'un homogeneiseur de type 
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"Heidolph Diax 600®" muni d'une tete de dispersion 18 G, a 25.000 tr/min pendant 15 minutes, puis par 4 passages 
a 600 bars dans un homogen6iseur haute pression de type "Soavi®". 

A la dispersion aqueuse de particules de get cubique obtenue (dite dispersion A) , on ajoute une solution B obtenue 
par melange des ingredients suivants : 

5 

Solution B : 

Huile d'amande d'abricot 12 g 
Filtre solaire 1 g 

io - Huile de silicone volatile commercial isee sous ia denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Society Dow 
Corning 12 g 
Parfum 0,3 g 

Le melange est alors homogen6is6 a temperature ambiante a I'aide d'un homogeneiseur haute pression de type 
is "Soavi®" par 4 passages a 600 bars. 

On y ajoute ensuite une solution C obtenue par melange des ingredients suivants : 

Solution C: 

20 - Cetylhydroxyethylcellulose commercialisee sous la denomination de "Natrosol Plus Grade 330 CS® B par la Societe 
Aqualon 1 g 
Conservateurs 0,3 g 
Eau demineralisee 18 g 

25 On homogeneise alors le melange a temperature ambiante a i'aide d'un agitateur a palette de type "Heidolph R2R 

50®" a 50 tr/min pendant 30 minutes. 

La dispersion obtenue sous forme d'une creme est stable et homogene. Elle s'applique facilement sur la peau, ne 
colle pas, ne poisse pas et protege la peau contre les effets nefastes des radicaux libres. 

30 EXEMPLE 7 : Creme de jour anti-vieillisement 

Selon le mdme mode operatoire que decrit a I'exemple 6, on a prepare une creme de jour sous forme d'une 
dispersion par melange des parties suivantes : 

35 Dispersion A 

Phytantriol 2,97 g 

Stearoylglutamate de monosodium commercialise sous la denomination de "Acylglutamate HS-1 1®" par la Societe 
Ajinomoto 0,03 g 
40 - Vitamine E 0,1 g 
Glycerine 3 g 

Polysorbate 40 commercialise sous la denomination de "Montanox 40 DF®" par la Societe Seppic 1 g 
Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "Dequest 2046®" par la Societe Monsanto 0,1 g 
Superoxyde dismutase commercialisee sous la denomination de "CU-ZN SOD®" par la Societe Bio-Technology 
45 0,0005 g 

Eau demineralisee 44,4995 g 

Solution B 

50 - Huile de pepins de cassis 10 g 
Huile de jojoba 7g 
Vitamine E 1 g 

Huile de silicone volatile commercialisee sous la denomination de "Dow Corning Fluid 345®" par la Societe Dow 
Corning 4 g 
55 - . Filtre solaire 1 g 
Parfum 0,3 g 



10 



EP0 711 540 A1 



Solution C 

Cetylhydroxyelhylcellulose commercialisee sous la denomination de "Natrosol Plus Grade 330 CS® W par la Societe 
Aqualon 1 g 
s - Conservateur 0,3 g 

Eau demineralisee 23,7 g 

EXEMPLE 8 : Lait hvdratant 

10 Selon le meme mode operatoire que decrit a I'exemple 6, on a prepare un lait hydratant sous forme d'une dispersion 

par melange des parties suivantes : 

Dispension A 

'5 - Phytantriol 1,96 g 

Cetylphosphate commercialise sous la denomination de "Monafax 160®" par la Society Mona 0,04 g 
Ceramide de synthese commercialisee sous la denomination de "Mexanyl GZ®° par la Societe Chimex 0,2 g 
Glycerine 2 g 
L-hydroxyproline 1 g 

20 - Polysorbate 40 commercialise sous la denomination de "Montanox 40 DF®" par la Societe Seppic 0,75 g 
Polyethylene oxyde a 8 moles d'oxyde d'ethylene (PEG-8) 1 g 
Triethanolamine 0,02 g 
Eau demineralisee q.s.p. 61,58 g 

& Solution B 

Huile d'amande douce 5 g 
Huile de silicone volatile 5 g 
Parfum 0, 3 g 



30 



35 



Solution C 



Hyaluronate de sodium 0,05 g 
Eau demineralisee 10 g 

Apres homogeneisation de la dispersion A et des solutions B et C , on ajoute enfin la solution D suivante : 

Solution D 

40 - Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "Carbopol 980® M par la Societe 
Goodrich 0,3 g 
Conservateurs 0,3 g 
Triethanolamine q.s.p. pH 6,5 
Eau demineralisee 10,5 g 

45 

EXEMPLE 9 : Fluide de iour 

Dispersion A 

so - Phytantriol 0,27 g 

N-2-hexyldecyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine telle qu'obtenue a I'exemple A 2,43 g 

Lecithine commercialisee sous la denomination de "Epikuron 145 V® n par la Societe Lucas Meyer 0,3 g 

Guanosine 0,01 g 

Glycerine 3 g 

55 - Polyglyceryl-3 hydroxylaurylether commercialise sous la denomination de "Chimexane NF®" par la Societe 
Chimex 0,5 g 
Eau demineralisee 69,09 g 
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Solution B 

Huile d'amande d'abricot 5 g 
Filtre solaire 1 g 
s - Huile de silicone volatile 5 g 
Parfum 0,3 g 

Solution C 

Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "Carbopol 980®" par la Societe 
Goodrich 0,2 g 
Conservateurs 0,3 g 
Triethanolamine q.s.p. pH 6,5 
Eau demineralisee 12,6 g 

EXEMPLE 10 : Crdme de jour 

Selon le mode operatoire d6crit a I'exemple 6, on prepare une creme de jour sous forme d'une dispersion par 
melange des parties suivantes : 

20 

Dispersion A 

Phytantriol 0,3 g 

Melange de monoglyc6rides d'acide gras insature commercialise sous la denomination de "Myverol 18-99®" par 
25 la Societe Eastman-Kodak 2,55 g 

Lecithine commercialisee sous la denomination de "Epikuron 200®" par la Societe Lucas Meyer 0,15 g 
Glycerine 3 g 
L-hydroxyproline 1 g 
D-PantheYiol 0,5 g 

30 - Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "Dequest 2046®° par la Societe Monsan 0, 1 g 
Lauroylglutamate de monosodium commercialise sous la denomination de "Acylglutamate LS-1 1 ®" par la Society 
Ajinomoto 0,1 g 
Eau demineralisee 56,85 g 

35 Solution B 

Huile de jojoba 10 g 

Di-t-butyl hydroxybenzylidene camphre commercialise sous la denomination de "Mexoryl SAD®" par la Societe 
Chimex 0,05 g 
40 - Huile de silicone volatile 10 g 
Parfum 0,3 g 

Solution C 

45 - Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "Carbopol 980®" par la Society 
Goodrich 0,4 g 
Conservateurs 0,3 g 
Lysine q.s.p. pH 6,5 
Eau demine7alis6e 14 ( 4g 

so 

Revendicatlons 

1. Composition sous forme d'une dispersion, caract£ris6e par le fait que ladite composition comprend : 

55 

(a) de 60 a 98 % en poids d'une phase aqueuse, et 

(b) de 2 a 40 % en poids d'une phase huileuse, 
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ladrte phase huileuse etant dispersee dans la phase aqueuse et stabilisee a I'aide de particules de gel cubique, 
lesdites particules 6tant essentiellement formers par : 

(i) 0,1 a 15 % en poids par rapport au poids total de la composition, d'au moins un compose" choisi parmi le 
3,7,11 ,15-tetram6thyl-1, 2, 3-hexadecanetriolou phytantriol, les de7iv6s N-2-alcoxycarbonyles de N-m6thylglu- 
camine, et les monoglycerides d'acide gras insature^ et 

(ii) 0,05 a 3 % en poids par rapport au poids total de la composition, d'un agent dispersant et stabilisant, ledit 
agent etant choisi parmi les agents tensioactifs hydrosolubles a temperature ambiante, contenant une chaTne 
grasse, saturee ou insaturee, Iin6aire ou ramified, ayant de 8 a 22 atomes de carbone. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que la proportion ponderale relative en compost (i) 
par rapport au poids de la phase huileuse est comprise entre 0,02/1 et 1/1. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que ladite proportion pond6rale est comprise entre 
15 0,05/1 et 0,5/1. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caractensde par le fait que la proportion 
pond6rale relative en compose^ (i) par rapport au poids dudit agent dispersant et stabilisant est comprise entre 2 
et 200. 
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5. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que ledit derive N- 
2-alcoxycarbonyle de N-methylglucamine repond a la formule (I) suivante : 

O 
II 

R-0-C-N-CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH (I) 
CH 3 

dans laquelle : 

R repr6sente un radical alkyle ramifie en C 6 -C 18 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait que ledit derive N-2-alcoxycarbonyle de N-m6thyl- 
glucamine est choisie parmi la N-2-hexyldecyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine, la N-2-6thylhexyloxycarbonyl-N- 
nrtethyl-glucamine et la N-2-butyloctyloxycarbonyl-N-methyl-glucamine. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee par le fait que lesdites particules de 
gel cubique contiennent comme compose (i), un melange constitue" de 1 a 40 % en poids de phytantriol par rapport 
au poids du melange et de 60 a 99 % en poids d'au moins un derive N-2-alcoxycarbonyle de N-methyl-glucamine 
par rapport au poids du melange. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que lesdites particules de gel cubique contiennent 
un melange constitue de 10 a 30 % en poids de phytantriol par rapport au poids du melange et de 70 a 90 % en 
poids d'au moins un derive" N-2-alcoxycarbonyle de N-rrtethyl-glucamine par rapport au poids du melange. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que ledit monoglyceride 
d'acide gras insatur6 est choisi parmi le monooleate de glyc6ryle et le monolinoleate de glyc6ryle. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et 9, caracterisee par le fait que lesdites particules 
de gel cubique contiennent comme compos6 (i) un m6lange constitue de 1 a 50 % en poids de phytantriol par 
rapport au poids du melange, et de 50 a 99 % en poids d'au moins un monoglyceride d'acide gras insature par 
rapport au poids du melange. 

11. Composition selon la revendication 10, caract6ris6e par le fait que ledit melange est constitue de 10 a 30% in en 
poids de phytantriol par rapport au poids du m6lange et de 70 a 90 % en poids d'au moins un monoglyceride 
d'acide gras insature par rapport au poids du melange. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que ledit agent dis- 
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persant et stabilisant est chotsi parmi : 

(1) les alkyl ou alcenyl ethers ou esters de polyol, 

(2) les amino-acides N-acyl6s et leurs derives et les peptides N-acyles par un radical alkyle ou alcenyle, et 
s leurs sels, 

(3) les alkyl ou alcenyl ethers ou esters sulfates, leurs derives et leurs sels, 

(4) les alkyl ou alcenyl others ou esters gras polyoxy6thyien6s, 

(5) les acides alkyl ou alcenyl carboxyliques polyoxyethylenes et leurs sels, 

(6) les N -a Iky I ou alcenyl betaines, 

10 (7) les alkyl ou alcenyl trimethylammonium et leurs sels, et 

(8) leurs melanges. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que lesdites particu- 
les de gel cubique contiennent en outre de 0,0005 % a 5 % en poids d'au moins un lipide amphiphile ionique non 

*5 hydrosoluble par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition selon la revendication 13, caracterisee par le fait que la proportion en lipide amphiphile ionique non 
hydrosoluble est de 0,001 % a 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20 15. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 3 et 1 4, caracterisee par le fait que ledit lipide amphiphile 
ionique non hydrosoluble est choisi parmi : 

(i) les phospholipides, / 

(ii) les esters phosphoniques d'acide gras, 

25 (jii) les derives N-acyles de I'acide glutamique non hydrosolubles, 

(iv) le cetylsulfate de sodium, 

(v) le cocoyl monoglyc6ride sulfate de sodium, et 

(vi) les derives d'ammonium quaternaire non hydrosolubles. 

30 16. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que lesdites particu- 
les de gel cubique ont une taille moyenne d'environ 0,05 u,m a 1ujti. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que lesdites particu- 
les contiennent au moins un principe actif hydrophile et/ou lipophile. 

35 

18. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que ladite phase 
huileuse se presente sous forme de gouttelettes de taille comprise entre 0,1 |im et 10 um 

19. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que ladite phase 
40 huileuse comprend au moins un principe actif lipophile. 

20. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que ladite phase 
aqueuse comprend au moins un principe actif hydrophile. 

Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle est destined 
a un usage cosmetique, derm ato log ique ou pharmaceutique. 

Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle se presente 
sous forme d'un lait, d'une creme ou d'un serum. 

ProcSde de preparation d'une composition sous forme d'une dispersion selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait qu'il consiste en une premiere etape a preparer une dispersion aqueuse de 
particules de gel cubique par fragmentation a I'aide d'un homog6neiseur d'un gel cubique forme par au moins un 
compost (i) tel que d6fini a la revendication 1, d'eau et d'au moins un agent dispersant et stabilisant (ii) tel que 
defini a la revendication 1 et dans une deuxieme etape a ajouter a ladite dispersion obtenue une phase huileuse 
et a soumettre le melange a une agitation m6canique. 

Proced6 selon la revendication 23, caracterise par le fait que la premiere etape est r6alisee en presence d'au 
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22. 
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moins un lipide amphiphile ionique non hydrosoluble et/ou d'au moins un pricinpe actif hydrophile et/ou lipophile. 

25. Procede selon I'une quelconque des revendications 23 et 24, caracterise par le fait que la phase huileuse contient 
au moins un additif et/ou principe actif lipophile. 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



15 



EP0 711 540 A1 



Office cur ope en 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de U denude 

EP 95 40 2521 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catcfiorie 



Citation du doctanent avcc indication, co cas de hesoin, 
des parties pertinent ex 



Revendication 



CLASS EMENT DE LA 
DEMANDE (lnLCl.6) 



LIPID TECHNOLOGY, 

vol. 2, no. 2, Avril 1990 

pages 42-45, 

S. ENG5TR0M 'Drug Delivery from Cubic and 
other Lipid-Water Phases.' 

WO-A-84 02076 ( FLUIDCARBON INTERNATIONAL 
AB) 

* le document en entier * 



1-25 



1-25 



A61K7/00 
A61K9/127 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
RECHERCHES (tnt.CI.6) 



A61K 



Le present rapport a etc etabli pour toutes les revendkations 



. Umm fa U macrefa: 



LA HAYE 



Date ffacttvottrf de li recherche 

1 Mars 1996 



Sierra Gonzalez, M 



CATEGOSUE DES DOCUMENTS CITES 

X : pulicnliercnent pertinent a lui seal 

Y : partleulierawnt petti nent en comblnalsan avec u 

uitre document die la nerae categoric 
A : arri ire-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
r* : document intercalaire 



T : thenrie ou principe a la base de I'iOTentioa 
E : document de brevet auterieur, mais public a la 

date de cepSt ou apres cette date 
D : che dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meae faiaillc, documeat correspondant 



16 



